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Dit proefschrif t  beschri j f t  onderzoek naar de functie van de longen t i jdens
inspann ing .  Longfunc t ie -onderzoek  v ind t  doorgaans p laa ts  in  rus t ,  waarb i j  gemeten
word t  t i j dens  normaa l  ademen o f  met  behu lp  van ge forceerde ademtechn ieken.  E .en
aanvull ing hierop vormt het onderzoek bi j  inspanning. Tot voor kort waren bi j  ons
al leen spirometrie na inspanning en bloedgasonderzoek t i jdens inspanning gebruike-
l i j k .  Daarom dachten  we da t  bepa l ing  van de  reg iona le  longÍunc t ie  t i jdens
inspann ing  met  een n ie t -b loed ige  techn lek  een aanvu l lende methode zou kunnen
z i jn .  Voor  de  bereken ing  van de  reg iona le  vent i la t ie  moet  men het  longvo lume
weten.  De in  de  l i te ra tuur  genoemde en in  gebru ik  z i jnde  methoden voor  de
bepaling hiervan zi jn ïe traag, te gecompliceerd of te indirect voor gebruik t i jdens
inspanning. Daarom hebben we voor de bepaling van de FRC (functionele residuale
capac i te i t )  een sne l le  en  vervangende methode on tw ikke ld ,  d ie  t i jdens  inspann ing
gebru ik t  kan  worden en  gecombineerd  zou kunnen worden met  de  bepa l ing  van de
reg iona le  func t ie  van de  longen.
Een van de  prob lemen b i j  he t  gebru ik  van xenon- lJ3  voor  de  bepa l ing  van de
reg iona le  longÍunc t ie  i s  de  gro te  op losbaarhe id  van d i t  gas  in  verge l i j k ing  met
andere ,  rege lmat ig  in  de  longfys io log ie  a ls  ind ica tor  gebru lk te  gassen zoa ls  s t i ks to f
en  he l ium.  Daarom werden onze onderzoek ingen be t re f fende de  reg iona le  verande-
r ingen van de  longfunc t ie  t i jdens  inspann ing  met  xenon-133 u i tgebre id  met  de
toepass ing  van he t  minder  op losbare  s t i ks to f -13 .
Een ander  aspec t  in  d i t  p roe fschr i Í t  i s  de  bepa l ing  van de  dode- ru imtevent i ia t ie
t i jdens  inspann ing  met  behu lp  van xenon-  133.  Deze parameter  werd  verge leken met
de k lass ieke  Bohr -dode- ru imtevent i la t ie ,  we lke  berekend word t  met  behu lp  van de
ar te r ië le  PCOr .  H ie rb i j  werd  gedacht  aan de  moge l i j khe id  om zo  de  dode ru imte
t i jdens  inspann ing  met  een onb. loed ige  methode te  kunnen meten.  Voorheen werd
door  onze a fde l ing  aangetoond da t  e r  in  rus t  een bepaa lde  re la t ie  bes taa t  tussen de
dode- ru imte  van Bohr  en  de  dode ru imte  van xenon-133.
In  hoofds tuk  I  word t  een sne l le  met ing  van de  FRC op bas is  van de  gasd i lu t ie -
methode in  een ges lo ten  sys teem beschreven,  waarb i j  gebru ik  gemaakt  word t  van
de rebreath ing- techn iek  met  he l ium.  Aan de  hand van met ingen b i j  p roe fpersonen
en pa t lën ten  en  verge l i j k ing  van de  gemeten FRC's  met  d ie ,  gemeten met  de
bes taande techn iek ,  word t  de  bru ikbaarhe id  van de  rebreath ing- techn iek  in  rus t
vas tges te ld .  Daarnaas t  beschr i j f t  d i t  hoofds tuk  een onderzoek  naar .  een aanta l
fac to ren  d ie  moge l i . l k  een s to rende inv loed kunnen hebben op  de  met ing  van de
FRC.  Aangetoond word t  da t  noch he t  ba . l lonvo lume,  noch de  ademfrequent ie
inv loed hebben op  de  resu . l ta ten .  Tevens  word t  aangetoond da t  geen meetbare
hoevee lheden he l rum meer  in  de  longen aanwez ig  z i jn ,  wanneer  de  met ingen om de
dr ie  minu ten  ver r i ch t  worden.
Hoofds tuk  I I  beschr i j f t  he t  gebru ik  van de  rebreath ing- techn iek  b i j  inspann ings-
onderzoek  en  de  h ie rb i j  verk regen resu l ta ten .  De FRC b l i j k t  in  een onderzoek  b i j  l4
gezonde ind iv iduen reeds  b i j  l i ch te  inspann ing  een s ign i f i can te  da l ing  ten  opz ich te
van de  waarde in  rus t  te  ver tonen,  d re  ook  b i j  toenemende be las t ing  b l . i j f t  bes taan.
A l l e e n  b i j  e r g  h o g e  b e l a s t i n B  ( 1 5 0  W )  l i l k t  e r  w e e r  e e n  l i c h t e  s t i j g i n g  o p  r e  t r e d e n .
De reproduceerbaarhe id  van de  met ingen word t  nagegaan,  a ismede het  e f fec t  van
h e t  s e d u r e n d e  l a n s e r -  r  i i r l  ,  n l h a " - l  d , e z e l l d e  h e l : s r i n e  o n  d e  F R C .  D e
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r e b r e ê t h i n g - t e c h n i e k  b l i j k t  b i j  g e b r u i k  t i j d e n s  i n s p a n n i n g  B o e d  r e p r o d u c e e r b a r e
waarden voor  de  FRC op te  leveren.  De da l ing  van de  FRC b l i j k t  b i j  hogere
be las t ing  pas  na  enke le  minu ten  max imaa l  te  z i jn .  Ze  is  ech ter  s te rker  naarmate  de
be las t ing  toeneemt .  Ten s lo t te  worden verander ingen in  ademfrequent ie ,  adem-
vo lume en COr-percentage door  rebrea th ing  en  inspanntng  nagegaan.
In  hooÍds tuk  I I I  word t  een onderzoek  beschreven,  waar in  de  verander ingen van
de FRC t i jdens  inspann ing  en  de  verander ingen van de  sp i romet r ie  na  inspann ing  b i j
pa t iën ten  met  Exerc ise  Induced As thma verge leken worden.  B i j  de  pa t iën ten  d ie
ten  gevo lge  van inspann ing  bronchusobst ruc t ie  on tw ikke . len ,  vas tges te ld  met  sp i ro -
m e t r i e  v o o r  e n  n a  i n : p a n n i n g ,  w o r d t  e e n  s i g n i í i c a n t e  s t i j g i n g  v a n  d e  F R C  t i j d e n s
i n s p a n n i n g  e v o n d e n ;  b i j  d e g e n e n  m e t  e e n  n e g a t i e v e  i n s p a n n i n g s t e s t  e e n  g e l i j k b l i l -
vende FRC,  De FRC-verander ingen b l i j ken  onafhanke l i j k  te  z r jn  van de  u i tgangs-
sp i romet r re .
D e  F R C - s t i j g i n g  b l i j k t  s i g n i f r c a n t  g e c o r r e l e e r d  t e  z i i n  m e t  d e  d a l i n g  i n  d e
exp i ra to i re  seconde-capac i te i t  (ESC) ,  bepaa ld  na  inspann ing .  B i j  een v i j Í ta l
pa t iën ten  word t  de  inv loed van pro tec t ie  met  te rbu ta l ine  nagegaan in  een tweede
i n s p a n n i n g s t e s t ,  4  u r e n  n a  d e  e e r \ t e .  I n  d e z e  t e s l  s L e e g  d e  F R C  n i e t  t e n  o p z i c h t e
v a n  d e  F R C  i n  r u s t .  V a n  b e l a n g  i s  e c h t c r  d a t  d e  F R C  n a  d e  r u s t p e r Í o d e  e n  d e
toeged iende te rbu ta l ine  n ie t  op  de  u i tgangswaarde te ruggekomen was,  rn  tegen-
s t e l l i n g  L o t  d e  w e l  g e n o r m à  l i s e c r d e  s p i r o m e t r i c .
I n  h o o l d s t u k  I V  w o r d t  e e n  b e s c h r i i v i n g  g e g e v e n  v a n  e e n  ) p e c i d a l  v o o r  d e
rebreathrng- techn iek  gecons t rueerde e lek t ro -magnet ische k lep .  Met  name b t j  hoge
ademfrequent ie  i s  he t  met  de  hand aans . lu i ten  van de  proe fpersonen o f  de  pa t iën t  op
d e  r e b r e a t h i n g - b a l l o n .  ; u i s t  L u s : c l t  e x p i r a r i e  e n  i n s p i r a t i e .  d u s  o p  F R C - n i v e a u ,  z e e r
moe i l i j k .  Het  oms laar r  van  de  k lep  gebeur t  met  behu lp  van een draa tmagneet ,
bekracht igd  door  een e lek t ron isch  c i rcu i t ,  ges tuurd  door  he t  f low-srgnaaJ van een
p n e u m o t a c i r o g r a a f .  H t e r v o o r  w e r d e n  o n t w c r p c r l t e r i a  o p g e s t e l d .  T i j d e n r  h e t  g e -
b r u i k  b l i j k r  d e  k l e p  r a n  d e  g e s t e l d e  v o o r w J a r d e n  t e  v o l d o e n  e n  g e : c h i k t  t e  z i i n  v o o r
g e b r u i k  b r y m e t i n g e n  v : n  d e  F R C  c n  d i f  l u s r r c a p : r c i t e i r  L i i d e n s  i n s p a n n i n g .  z o w e l  b i j
p roe fpersonen a ls  b i j  pa t iën ten .
Hoofds tuk  V beschr i j f t  he t  onderzoek  da t  gewt jd  werd  aan he t  meten van de
dode- ru i rn tevent i la t re  b i j  inspann ingsonderzoek .  De voor  he t  berekenen h ie rvan
benod igde a lveo la i re  COr-spann ing  kan benaderd  worden door  de  ar te r ië le  o f  de
end- t ida . l  COr-spann ing .  Nageg. ran  word t  wat  de  versch i l len  tussen be ide  bereke-
n l n g e n  b i 1  i n s p u n n i n g  z o u d e n : r i i n  e n  o l  m e t  c c n  o n b l o e d i g e  m e r i n B  v o l : t a a n . z o u
k u n n e n  w o r d e n .  I n  r u s t  b l i j k t  e r  g e e n  v e r s c h i l  t e  b e s t a a n ;  b i l  i n s p a n n i n g  o n t s t a a t  e r
e e n  c o n s t a n t  v e r s c h i l ,  w a a r b i j  d e  b e r e k e n i n g  m e t  b e h u l p  v a n  d e  a r t e r i ë l e  C O r -
spann inÉ i  de  laags te  waarden voor  de  dode- ru imtevent i la t ie  geef t .  In  verband
h i e r m c e  i s  m e t  n a m c  h e t  v e r s c h i l  v a n  a r t e r r ë l e  e n  e n d - t i d a l  C O r - s p a t t t r i n g  v a n
b e l a n g .  D i t  v e r s c h i l  i s  i n  r u s t  n e g a t i e Ï ,  m a a r  b i j  i n s p a n n i n g  w o r d t  d e  e n d - t i d a l
C O r - ' p - r r r r r r n g  h o g e r  d r n  d e  d r t e r r C l e  B e m c t c n .  z o . r l r  b e . c h r e v e n  i s  i n  d e  l t t e r l t u u r .
D e  d o d c - r u i r n t e v e n t i l a t i e ,  b e r e k e n d  n r e t  d e  e n d - t i d a l  C O r - s p a n n i n g  b l t l k t  o n a f h a n -
k e l i ; k  v a n  d i t  C O r - s p a n n i n g s v e r s c h r l  ï e z i j r t ,  i r r  t e g e n s t e l l r n g  t o t  d e  n r e t  a r t e r i ë l e
C O r - s p a n n i n g  b e r e k e n d e  d o d e - r u i m t c v e n t i l a t i e .  M e t  b c h u l p  v a n  m u l t t p e l c  r e B r e s -
s ie -ana ly  se  rvorden ten  s lo t tL '  r rog  regress icvc ' rge l i j k inger r  opges te ld  voor  he t
b e p a l t ' n  v a n  h e t  C O r - s p a n n i n g s v e r s c l r i l  e n  v o o r  h e t  b e p a i e n  v a n  d e  a r t c r i é l c  C O r -
spann l Í rB  u i t  onb loedr5 i  verk reget r  paramL ' te rs .
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Regionaal longÍunctie-onderzoek t i jdens inspanning wordt beschreven in hoofd-
s tuk  VI .  Met  behu lp  van he t  gasvormige rad ionuc l ide  xenon-133 kunnen he t
regionale volume en de regionale venti lat ie en perfusie procentueel gemeten
worden en  ook  in  abso lu te  waarden ( l /m ln) ,  wanneer  men de FRC en de  to ta le
IongperÍusie weet. De bestaande techniek wordt aangepast voor onderzoek t i jdens
inspann ing  en  gecombineerd  met  de  rebreath ing- techn iek  voor  he t  bepa len  van de
FRC. Zodoende kunnen de regionale venti lat ie en het regionale volume, zowel in
rus t  a ls  b i j  inspann ing  bepaa ld  worden.  Ook he t  per fus ie -onderzoek  word t  b i j
inspanning verr icht, echter doordat de combinatie met een meting van de totale
. longper Íus ie  nog on tbreek t ,  lever t  deze met ing  a . l leen  reg iona le  per fus ieper -
centages op. Bi j  inspanning worden geen veranderingen in de regionaie volume- en
vent i la t iepercentages  gevonden,  te rw i j l  de  per fus ie  een red is t r ibu t ie  ver toont ,  met
als gevolg een evenrediger verdei ing van de venti lat ie-perfusieverhouding over de
long.  De vent i la t ie  per  eenhe id  longvo lume,  bepaa ld  u i t  de  u i twas  van de
geïnha leerde xenon-133,  ver toont  geen reg iona le  versch i l len  b i j  inspann ing ,  te r -
w i j l ,  bepaa ld  u i t  de  u i twas  van de  per  in jec t ie  gegeven xenon-133,  een verminde-
ring van de gradiënt over de long gevonden wordt, Naast het onderzoek met xenon-
133 werd  ook  vent i la t ie -onderzoek  gedaan met  s t i ks to f -13 ,  een gasvormig  rad io -
nuc l ide  met  vee l  ger ingere  op losbaarhe id  dan xenon- l  33 .  Verge l i j k ing  van de  be ide
vent i la t ie -onderzoek ingen beves t ig t  he t  bes taan van een grad iën t  in  de  vent i la t ie -
per Íus ieverhoud ing  over  de  long,  d ie  ook  t i jdens  inspann ing  nog aanwez ig  i s .  Ten
slotte worden nog enkeie woorden gewijd aan het regionale longfunctie-onderzoek
m e t  k r y p t o n - 8 l m  i n  v e r g e l i j k l n g  t o t  h e t  o n d e r z o e k  m e t  x e n o n - 1 3 1 .
Hoofds tuk  VI I  beschr i j f t  een  onderzoek  naar  eventue le  versch i l len  in  longfunc t ie
t i jdens  inspann ing  tussen pa t iën ten ,  l i j dend aan he t  hypervent i la t iesyndroom en
gezonde personen.  Er  werd  gekozen voor  onderzoek  b i j  inspann ing  omdat  he t  onze
ervaring ls dat inspanning een aanval van hyperventi lat ie kan opwekken. Ti jdens het
inspann. ingsonderzoek  worden zowel  vent i la to . i re  gasmet ingen a ls  a r te r ië le  b loed-
g a s m e t i n g e n  v e r r i c h t .  E r  b l i j k e n  d i v e r s e  p a r a m e t e r s  t e  z r j n  d i e  s i g n i f i c a n t e
versch i . l len  ver tonen.  T i jdens  inspann ing  b l l j ven  deze versch i l len  onveranderd
bes taan.  De pa t iën t  b l i j k t  op  de  toegenomen vent i la to i re  behoef te  voora l  te
reageren met  een toename van de  ademfrequent ie ,  te rw i j l  b i j  gezonde personen
naast  de  ademfrequent ie  ook  he t  ademvo lume toeneemt .  B i j  een tweede groep
pat iën ten  met  he t  hypervent i la t iesyndroom word t  t i j dens  inspann ing  de  FRC
gemeten.  Reeds in  rus t  word t  een zeer  lage FRC gevonden,  d ie  t i jdens . inspann ing
onveranderd  b l i j f t .  Inspann ingsonderzoek  lever t  dus  een aanta l  parameters  op  d ie
behu lpzaam kunnen z i jn  b t j  he t  s te l len  van de  d iagnose hypervent i la t iesyndroom en
d ie  eventuee l  gebru ik t  kunnen worden om het  e f fec t  van  een therap ie  te  kwant i f i -
c e r e n ,
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